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論 文 内 容 の 要 旨
著者は比活性度の高い T ritium 標識 A ldosterone を使用して動物実験による A ldosterone代謝の研究
を行なった｡ すなわち正常犬, 四塩化炭素肝障害犬, 肝循環遮断犬, 両側腎動静脈結集犬, /-T hyroxine
投与犬, 甲状腺別出犬, 並びに E strogen 投与犬等に 7-H 3-d-A ldosterone(2(恒Cルg) あるいは 12-H 3-
d-A ldosterone (100LLCルg) の追跡子量 (1･5- 4LLC) を静注し, 得られた血奨中減衰曲線を T aitの T w o
com partm entalm odel にしたがって解析し, 代謝速度 (K 2) , 体重 kg 当りの M etabolic clearance rate
(M 2/B .W .), 体重 kg 当りの D istribution space (V l+ V 2/B ･W .) 等を算出した｡ また同時に尿中の
代謝産物分画の排浬状況を経時的に4時間まで観察し, これらを主な指標として正常犬, 各種処置犬にお
ける A ldosterone 代謝を動的に追求し, 種々の条件が A ldosterone 代謝に及ぼす影響について検討し
た ｡
1) 正常犬では K 2 は 41.0士2.6(S.D ) units/day, M 2/B .W . は 27.8土2･9//day/kg,V l+ V 2/B ･W ･
は 0.94士0.08//kg であった｡ A ldosterone の Inner space (V l) は生理的体液分布上のそれに比べて遥
かに大きいことが認められた｡ 血巽中の代謝産物分画はかなり急速に出現し30分以内に peak に達し以後
減少した. 一般に血寒中 glucuronide 分画は pH 1 labile 分画より高濃度を示し, これらの peak は前
者では 3.50士0.85% /∫, 後者では 1.83土0･36% //であった｡ 代謝産物分画についての肝 ･血発放射能比
から glucuronide のみならず, 3-oXo-conjugate も肝で産生されることが認められた｡ 遊離分画, 代謝
産物分画は胆汁中にも若干排推されたが, 大部分は尿中に排潤され, 第 1時間目尻 (または 4時間全尿)
中の総排浬値は 7.8土0.7% (17.0士1.9% ) で, 遊離分画は 2.0% (3･2% ), glucuronide 分画は 3･9%
(9.8% ), pH 1 labile 分画は 1.9% (4.0% ) であった｡ いずれの分画も第 1時間目尿中 に最も多く, 2
時間目以後では減少するが, そのうち遊離分画は特に急速に減少した｡ A ldosterone の主要な代謝産物分
画は glucuronide 分画であったが, この分画は各分割尿について 3分画中で最も多く, 第 1時間目尻ま
たは 4 時間全尿ではそれぞれの総排滑値の50% または58% であった｡ M 2/B ･W .は B alalock , K etterer ら
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の体重 kg あたり肝血流量値から算出した肝血類流量ともかなりの一致を示し, A ldosterone の H epatic
extraction は犬でもかなり高値を示すことが知られた0 2) 四塩化炭素肝障害犬では K 2, M 2/B .W . は
減少し, 尿中の代謝産物分画の排潤も特に第 1時間目尻において減少する点で正常対照との相異が見られ
た｡ H 3-A ldosterone 静注30分後における代謝産物分画についての肝 ･血凍放射能 比 は低 値 を示 し,
A ldosterone 代謝に関与する肝内の酵素系の障害を示唆したが, 血発車の代謝産物分画は正常対照とほと
んど相異が見られなかった｡ 四塩化炭素肝障害犬では同時に四塩化炭素による腎実質の組織的な異常が認
められ, 代謝産物分画の排浬が多少とも障害されたとも考えられる｡ 肝循環遮断犬では K 2, M 2/B .W .は
極端に減少し血凍中減衰曲線は平坦となった｡ すなわち A ldosterone 代謝の主役をなすものは肝臓であ
ることが明らかに認められたが, なお尿および血嚢中には低値ながら代謝産物分画が認められ, 肝外にお
いても A ldosterone が代謝されることが暗示された｡ また尿中の glucuronide/pH 1 labile 分画比が低
値を示すことから腎においても A ldosterone の代謝的転換することが示唆された｡ 3) 両側腎動静脈結
染犬で K 2, M 2/B .W . の減少がみられたことは腎も A ldosterone の代謝的転換にかなり関与することを
示すものと思われる. 血凍中の代謝産物分画は経時的に増加した. 4) l-T hyroxine 投与犬では, K 2 は
正常高値, M 2/B .W . は増加を示し, 尿中代謝産物分画は著増した｡ 尿中の pH 1 labile 分画は相対的
に増加し, ∫-T hyroxine が腎における 3-oXo-conjugate の産生をも促進したことを示す｡ 甲状腺別出犬
では, これに反して代謝の遅延が認められた｡ 甲状腺別山犬に 7-T hyroxine を投与すると代謝速度, 尿
中代謝産物分画の排潤は改善されて正常に復した｡ 5) E strogen 投与犬では K 2, M 2/B ･W . は減少し
た｡ 尿中の glucuronide/pH 1 labile 分画比はやや低値を示し, 相対的に glucuronide 分画の減少が認
められ, glucuronide 形成の低下が示唆された｡ 6) 体重 kg 当りの D istribution space は両側腎動静
脈結染犬では高値, 四塩化炭素肝障害大は正常高値, 肝循環遮断大では正常高値傾向, 他の処置犬では一
定の傾向を示さなかった｡ 以上の成績からA ldosterone代謝はかなり急速であること, また A ldosterone
代謝には腎もかなり関与するが, 最も関係の深いのは肝臓であることが証明された｡ 甲状腺ホル モ ンは
肝, 腎の steroid horm one 代謝酵素系を介して A 】dost占rone 代謝に影響することが推論された. また
E strogen の A ldosterone 代謝に影響する機構の詳細は不明であるが, 何らかの機序により A ldosterone
の肝内代謝を抑制することが推論された｡
論 文 審 査 &の 結 果 の 要 旨
著者は A ldosterone の代謝について犬を用いて実験的研究を行なった｡ 高比活性度の T ritium 標識
A ldosterone を正常犬ならびに種々の処置をほどこした犬に投与して血嚢中減 衰 曲線 の T w o com par-
tm ental m odel による解析, 尿中代謝産物分画の排浬状況を追究して A ldosterone の代謝を検索し, ま
た肝および腎の障害, 甲状腺ホルモン, E strogens などのこれにおよぼす影響を検討した｡ 正常犬につい
ての実験から A ldosterone の Ⅰnner space は生理的体液分布に比べはるかに大きく, A ldosterone 代謝
は急速であって, 肝における A ldosterone の H epatic extraction はかなり高 く, また肝では A ldos-
terone の G lucuronide のみならず, 3-oXo-conjugate も産生されることが証明された｡ また四塩化戻
素肝障害犬, 肝循環遮断大ならびに両側腎動脈胎教大などについての検索の結果から A ldosterone の代
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謝は主として肝で行なわれるが A ldosterone の肝外代謝Lも認められ, 特に両側腎動脈結染大 に お い て
A ldosterone 代謝が遅延する:ことから腎が A ldosterone 代謝に関与することが認められた｡ 甲状腺ホル
モンも A ldosterone の代謝に影響をおよぼし, I-thyroxine の投与は腎における A ldosterone の 3-oXo-
conjugate の産生を促進することが証明されたo また E strogens は A ldosterone 肝内代謝を抑制するこ
とが推論された｡
本論文は学問上有益であって医学博士の学位論文として価値あるものと認める｡
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